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GIRiS
Adneksiyal kitle rutin ultrasanografik goriintiileme, pelvik muayene veya cerrahi

operasyonlar sirasinda sik karsilasilan bir bulgudur.

Over kanserleri kadinlarda yaklasik olarak biitiin kanserlerin %4’ tdiir (1,2) ve
kadinlarda kanserden oliimlerin 5. en sik sebebidir (2). Mortalite hastaligin evresi ile
yakindan iligkilidir: 5 yillik sagkalim evre 1 veya 2 de %70’ den fazla, evre 3 veya 4’te
%0-20 arasindadir.

Over kanserinin belirgin semptomlar1 yoktur (2), bu yiizden hastalarin ¢ogu geg
evrede teshis edilir. Kanser antijeni 125 (Ca 125) over kanserinde belirte¢ olarak
kullanilmaktadir (2,4,6). Ca 125 ve ultrasonografik bulgular over kanserinin erken
teshisi i¢in kullanilmaktadir (2,3-7). Bu yontemlerin diisiik sensivite ve spesifite gibi
olumsuz yonleri vardir. Ca 125’in over kanserindeki sensivite ve spesifitesi timor
evresine baglidir, evre 1 hastalarda % 50 anormal Ca 125 degerleri izlenirken, evre 3-4
hastalarda % 89-90 anormal Ca 125 degerleri saptanir (3-9). Ca 125’ teki en 6nemli
problem diisiik tan1 spesifitesidir, farkli kokenli kanserlerde anormal yiiksek degerlerde
Ca 125 degerleri olabilir, bunlara ovaryen olmayan jinekolojik kanserlerde dahildir
(endometriyum, endoserviks), baska epithelyal tiimorlerde (akciger kanseri) ve lenfoma
gibi non-epithelyal tiimorlerde de Ca 125 yiiksekligi saptanabilir (4,7-16). Yiiksek Ca
125 konsantrasyonlar1 bir¢ok selim olaydada yiikselebilir, efiizyon, karaciger ve bobrek
hastaliklain ve over kisti, myom ve oOzellikle menopoz Oncesi kadinlarda goriilen
endometriyosis (3,4,7-9,16) gibi selim jinekolojik olaylarda yiikselir. Ayrica Ca 125

konsantrasyonlar1 menstrulasyon sirasinda ve gebelik gibi durumlarda artar (16-18).

Wyshak ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir arastirmada adneksiyal kitle nedeniyle
yapilan operasyonlarin yaklasik %60'imda patoloji cevabi fonksiyonel kist olarak
bildirilmistir (19). Bu bilgiler 1s18inda bakildiginda 6zellikle premenopozal c¢agda
adneksiyal kitle tanis1 konulan olgularin ¢ok az bir bdliimiinde laparotominin gerekli

oldugu diistiniilebilir.

Adneksiyal kitlelerin invazif girisimler Oncesi ayirict tanisinda kullanilan
yontemler ile iligkili olarak gecen 10 il iginde oOzellikle ultrasonografide pek cok
heyecan verici teknik gelisme olmustur ve bunlardan birisi hig siiphesiz renkli Doppler

ultrasonografidir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda intra-peritiimoéral RI (Rezistans
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Indeksi) ve PI (Pulsatilite indeksi) degerlerinin siipheli ultrasonografik bulgular1 olan
ovariyal kitlelerin selim ve malign ayriminda 6nemli bulgular verdigi gosterilmistir
(20). Ancak gerek morfolojik degerlendirme yapan konvansiyonel USG ve gerekse
fonksiyonel degerlendirme yapan Doppler USG verilerinde Onemli ilerlemeler
saglanmasina ragmen, USG ile adneksiyal kitlelerin ayirici tanisinda beklenen diizeye
gelinememistir.  Ayrica serum  timor  belirteg  diizeyleri de  preoperatif

degerlendirmelerde ayirici tan1 yoniinden yeterli bulgular vermemektedir.

Over kanserinin preoperatif ayirici tanisinda kullanilan tiimor belirtecleri, ayni
zamanda hastaligin takibinde kullanilarak tiimor tekrarlamalarinin = 6nceden
belirlenmesinde rol oynar. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda, preoperatif timor
belirte¢ diizeylerinin ve sitotoksik tedavi sirasindaki degiskenliklerinin hastaligin

prognozu ile ilgili oldugu dair bulgular elde edilmistir.

Yakin zamanlarda human epididimal protein 4 (HE4) over kanserlerinde timor
belirteci olarak kullanilmaya baglanmistir. HE4 human epididimal proteinin prekiirsorii

bir proteindir, kromozom 20q12-13.1 iistiindeki bir genden kodlanmigtir (21-23).

HE4’lin over kanserlerinde siklikla ekspresyonu artar (21), fakat pulmoner,
endometriyal, meme adenokarsinomu ve daha az siklikla gastrointestinal, renal ve
transizyonel hiicreli karsinomlarda da ekspresyonunun arttigi gozlenmistir (22-24).
Yapilan ge¢mis c¢alismalarda HE4 proteininin tan1 sensivitesinin Ca 125 ile benzer
oldugu fakat jinekolojik kanserlerde selim jinekolojik hastaliklara gore tani
spesifitesinin arttig1 belirtilmistir (7,8,22). Yine de HE4 proteininin tani spesifitesi
baska tiir selim ve malign olgularda g¢alisiimamistir, bu durumda potansiyel yanlis
pozitif sonuglarin over kanserinde kullanilan CA 125 gibi tiimor belirteclerinde de

gozlenebilecegi goz Oniine alinmalidir (2-4, 7-17).

Jacobs ve ark. (25), kanser risk indeksini kullanarak (RMI) bir algoritim
kurmuslardir. Ultrason bulgulari, pelvik kitlenin yapisi, CA 125 degerleri ve hastanin
menopozal durumuna gore hastalar diisiik ve yiiksek riskli olarak ikiye ayrilmistir. Fakat
CA 125’in oOzellikle menopoz oOncesi kadinlardaki selim jinekolojik patolojilerdeki
yanlis yliksek pozitiflik orani, epithelyal over tlimorlerinin tanisini 6zellikle menopoz
oncesi kadinlarda smirlar (26-30). Operasyon oncesi CA 125 degeri epithelyal over
timorlerinin prognozuyla ilgisizdir (31,32).



Epithelyal over kanserlerinde bilinen risk faktorleri cerrahi evre (FIGO), histolojik
tip, asit, lenf nodu tutulumu ve sitorediiktif cerrahi sonrasi kalan rezidii timore baglhidir
(33). Bu faktorler epithelyal over kanserlerinin biyolojisini anlamada yetersizdir. Bu

yiizden epithelyal over kanser tanis1 ve prognozu i¢in yeni metodlar gelistirilmelidir.

[lk olarak hastalar genel sagkalimi arttiran optimal cerrahi tedaviyi almalidir (34-
38). Epithelyal over kanserlerinde hastalik prognozunun bilinmesi daha etkili cerrahi
sonrasi tedaviye olanak saglar. Serum analizleri diisiik biit¢eli, non-invazif ve operetor
degiskeninden etkilenmeyen bir yontemdir. Bu sebeple epithelyal over kanserlerinin

tanisinda gelisme saglayacak yeni biyomarkirlar arastirilmaktadir (39, 40).

Calismalarin ¢ogunda HE4’iin pelvik kitlesi olan hastalarda en umut vadeden
serum biyomarkiri oldugu gésterilmistir (41, 42-46). Yapilan bir calismada HE4’{in ileri
evre over kanserlerinde hastaliksiz sagkalim i¢in prognostik bir belirte¢ oldugu

saptanmistir (48).

Yaptigimiz ¢alismada; HE4 ve CA 125 serum konsantrasyonlarmi selim ve
malign adneksiyal kitlesi olan hastalarda; CA 125 ve HE4{in over kanseri 6ngoriisiinde

klinik yararliligini karsilastirmaktayiz.



GENEL BILGILER

Genel jinekoloji muayenesi olan bir¢ok hastada pelvik kitle ayirici tanisi 6nemli
bir yer tutar. Bu nedenle bir jinekologun pelvik kitlelere yaklagimi1 deneyimi ile birlikte
birgok faktorii géz oniine almasini gerektirir. Cilinkii bir pelvik kitle karsisinda ayirici

tan1 yapilmasi gereken pek ¢ok patoloji vardir (Tablo-1).

Tablo-1 PELVIK KITLE AYIRICI TANISI
*Over Fonksiyonel kist

Neoplastik Kist

Selim

Malign

Endometriosis

*Fallopian tiip Tubo-ovariyal apse

Hidrosalpenks

Paraovariyan Kist
Ektopik gebelik

Neoplazi
*Uterus Bikornuat uterus, gebelik

Saply/Interligamentdz myom

*Barsak

Divertikiilit

Tleit

Appendisit

Kolon Ca

*Diger

Pelvik bobrek
Urakus Kisti

Abdominal duvarda hematom/apse

Retroperitonal neoplazi




Pelvik kitlelerin ayirici tanisi ¢ok genistir, hidrosalfenks ve tuba-overyan abse gibi
pelvik inflamatuar hastaligin sebep oldugu enfeksiyona sekonder; fizyolojik veya
fonksyonel kist; endometriomalar; selim ve malign tiimoérler; organ veya overlere yakin
bolge kaynakl kitleler pelvik kitlelere sebep olabilir. En uygun taniya varmak ig¢in
hastanin yas1, hikayesi, fizik muayene bulgulari, ultrasonografik goriiniim ve

biyokimyasal degerler g6z oniine alinmalidir.

Hasta yas1 pelvik kitlenin etiyolojisi hakkinda 6énemli bilgiler verir. Yenidoganda
<1-2 santim pelvik kitle genellikle maternal hormanlardan dolay1 olusan fonksiyonel
Kistlerdir. Bu kistler yasamin ilk birka¢ ay1 iginde geriler. Bu siireden sonra germ
hiicreli tiimor olasilig artar; siklikla selim kistik teratom (dermoid) ve disgerminom

olasilig artar.

Menars sonrasi adneksiyal kitleler ¢ogunlukla folikiil veya korpus luteum kistidir.
Bu yas grubunda ayrica selim endometriyomalar, polikistik overler ve korpus luteum
kistleri goriiliir. Reprodiiktif cagda oOzellikle dig gebelik goz oniline alinmalidir.
Myomlarda bu ¢agda sik goriilen neoplazimlardir. Bu tiimorler premenapozal kadinlarin
% 30’unda ve siyah wrkta izlenirler (49). Geng yastaki kadinlarda goriilen malign

timorlerin hebaset derecesi genellikle diisiiktiir veya borderline tiimérlerdir.

Yasin artmasiyla beraber hebaset orani artar. Menapoz oncesi kadinlarda primer
over neoplazimlarimin koétii huylu olma orant %13 iken, menapoz sonrasi bu oran % 45’
e yiikselir (50). Malign over tiimorleri primer over kanseri olabilecegi gibi uterus, meme
veya gastrointestinal sistemle ilgili olabilir. Over kaynakli olmayan etiyolojiler ise

fibrom, myom veya divertikiil abseleri olabilir.



Ovariyal kitleler
I. Neoplastik Olmayan Kitleler
A. Fonksiyonel Over Kistleri

Overin selim neoplastik olmayan kitleleri arasinda en sik reprodiiktif ¢agda klinik
olarak tespit edilebilen fonksiyonel over kistlerine rastlanmaktadir. Bu grupta folikiil
kisti, korpus luteum ve teka-lutein kistleri bulunmaktadir. Fonksiyonel kistler ovariyal
biiyiimelerin en sik goriilen nedenidir(3). Bu kistlerin ayirict tanisi gerekli olmayan
cerrahi miidahaleler igin olduk¢a dnemlidirler. Fonksiyonel Kistler genellikle unilokiiler,

diizgiin ve ince cidarl kistlerdir (51).
Folikiil Kist:

Matiir folikiiliin ovulasyon sirasinda riiptiire olamamasi sonucu olusur. Pelvik
muayenede tesadiifen saptanirlar. Ovaryum yiizeyinin hemen altinda yer alirlar ve
iclerinde berrak, sulu, yapiskan kivamli olmayan bir sivi bulunur. Folikiil kistlerinin igi,

cok katli granuloza hiicre tabakasiyla doselidir (52).
Korpus Luteum:

Ovulasyon sonras1 folikiil i¢inde kan birikmeye devam etmesi ve korpus luteum
boyutunun 3 cm’1 ge¢mesi sonucu olusur. Ektopik gebelikle ayirici tanisi yapilmalidir.
Her iki durumda adet gecikmesi, adneksiyal kitle ve agri semptomlar1 ile prezente
olabilir. Bu kistlerin sonografik goriiniimleri genellikle zaman i¢inde degisir ve cogu 2-

3 haftada spontan geriler (52).
Teka Lutein:

Asirt gonadotropin salgisina bagli olarak meydana gelirler. Tekiz veya cogul
gebelikte, 6zellikle mol hidatiform'da, koryokarsinom'da ve gonadotropin tedavisi géren
hastalarda (OHSS-ovariyan hiperstimulasyon sendromu) kitleler de meydana getirebilir
ve deneyim sahibi olmayan biri i¢in teshis sorunu olustururlar. Tipik olarak biiyiik,
multiseptali, bilateral kitlelerdir, fakat septal kalinlasma gostermezler (53). Bu kistler
dolagimda bulunan yiiksek diizeyde human chorionic gonadotropinin (hCG) overleri

asir1 uyarmasi sonucu meydana gelmektedir (54).

Fonksiyonel kistlerin biiylik cogunlugu sadece izlem ile takip edilir. Sik

tekrarlayan kistleri olan hastalarda oral kontraseptifler bir secenek olarak Onerilebilir.



Fonksiyonel kistlerdeki en 6nemli sorun ayirici tanidaki (6zellikle kitle boyutu fazlaysa)
zorluktur ve persiste eden kitleler cerrahi miidahale gerektirebilir, bu durun hastada

fertilite problemleri olusturabilir.
Tablo 2: Selim ovaryan Kitlelerin siniflamasi.
Selim Ovariyal Kitleler
Neoplastik Olmayan Kitleler
A. Fonksiyonel Kistler
*Folikil Kisti
*Korpus Luteum
*Teka Lutein Kisti
B. Retansiyon Kistleri
*Paraovariyan Kistler
*Endometrioma
Diger
*Tubo Ovaryan Abse veya Kompleksi
*Germinal Inkliizyon Kistleri
B. Retansiyon Kistleri
Paraovaryan Kistler

Paraovaryan kistler wolffian kanalinin mesovaryumdaki kalintilarindan
kaynaklanan selim kistlerdir. Dev boyutlara ulasma potansiyelleri vardir. USG'de ince
cidarhdirlar, solid eleman igermezler fakat bazen kanama bulgulari, nadiren de internal
septasyonlar gorilir (55). Ultrasonografide over dokusunun belirlernmesi ile
ekstraovaryan kaynakli oldugu tespit edilebilir ve genellikle hastada cerrahi operasyon

Oykiisii vardir.



Endometrioma

Endometriyal dokunun uterus digindaki dokularda bulunmasidir. En sik overlerde
yerlesim gosterir. Minimal boyutlarda implantlar seklinde olabilecegi gibi pelvik veya
gastrointestinal yayilim yapabilecek boyutlara gerileyebilirler. Ozellikle menopoz
oncesi kadinlarda bulunmalar1 ve CA 125 yiiksekligine sebep olmalar1 nedeniyle ayiric

tanida zorluga sebep olabilirler.
Neoplastik Kitleler
*Germ Hiicreli Tiimorler
- Selim (Matiir) Kistik Teratom
- Diger
*Epitelyal Tiimorler
- Ser6z Kistadenom
- Miisin6z Kistadenom
- Endometriyoid Timor
- Berrak Hiicreli (=Clear Cell, Mezonefroid) Tiimor
- Transisyonel Hiicreli (Brenner) Tiimor
- Kistadenofibrom
* Seks Kord-Stroma Kaynakli Timorler
- Fibrom
- Tekom
- Hilus Hiicreli Tiimor

*Mikst Timor



Germ Hiicreli Tiimorler
Matiir Kistik Teratom (Dermoid Kist)

Over tiimorlerinin %10-25'ini olusturur. Matur kistik teratomlarin %80’den fazlasi
reprodiiktif cagda goriiliir. Pluripotansiyel germ hiicrelerinden kaynaklandiklarindan
gross olarak sa¢ / dis / kil gibi yapilarin kistin igeriginde izlenmesiyle taniabilirler.
Dermoid Kistlerin ultrasonda degisken goriiniimleri vardir. Bazen dis veya kikirdak gibi
materyallere bagli akustik golge birakan hiperekojen alanlar goriilebilir. Selim kistik
teratomlarda malign dejenerasyon olustugunda bu, genellikle skuaméz tiptedir ve
kistlerin % 1-3'tinde goriiliir, nadir olarak adenokarsinom, sarkom ve karsinoid tiimore
doniisebilirler. Malignite riski diisiik olmasina ragmen torsiyon ve riiptiir

potansiyelinden dolay1 cerrahi olarak ¢ikarilmalidir (56).
Epitelyal Tiimorler
Seroz Kistadenom
Overin en stk goriilen tliimori serdz kist adenokarsinomdur.

Bilateralite; Borderline’da %35, malign’de %40-60. Tan1 aninda over dis1 yayilim

orani; Borderline’da %30, Malign’de %85. Tiimoérlerin %50°si 15 cm’nin lizerindedir.
Patognomik olarak Psammoma cisimcikleri goriiliir.
Miisinoz Kistadenom

Hiicre tipleri bakimindan farklilik goriilebilir, borderline’da endoservikal kanal,
intestinal, goblet ve endokrin tipte, Malign’de intestinal tipte hiicrelere benzer yapilar
vardir. Tiim epitelial over tiimorlerinin % 10-20’sini olusturur. Bilateral goriilme siklig1

% 8-10’dur.
Pelvis dis1 yayilim; borderline’da % 15, malign’de %4’tiir.
Pseudomixoma peritonei denilen bir tablo ile gelebilir.
Tan1 aninda pelviste lokalize olsa bile uzak metastazi bulunabilir.
Tagl yiiziik hiicrelerinin goriilmesi tipiktir, ancak tanida yardimer degildir.
Endometriyoid Tiimor

Histolojik olarak adenomatoid patern tasirlar. Prognoz serdz ve miisindzlere gore

daha iyidir.



Berrak Hiicreli (=Clear Cell, Mezonefroid) Tiimor
Seffaf hiicreler “clear cell” ve kabara hiicreleri (hobnail) goriilmektedir.

Seffaf hiicreler diger hiicre tipleri ile birlikte sik goriildiigii i¢in gercek insidans
net bilinmemektedir. Hiperkalsemi ve/veya hiperpreksi ile yakindan iliskilidir. Siklikla

tek tarafli, overi agmamis ve diizgiin yiizeylidir.
Transisyonel Hiicreli (Brenner) Tiimor

Tim over tlimorlerinin %2’sini olusturur. Mesanenin low-grade transisyonel
kanserine benzeyen hiicrelerden olusmaktadir. Hastalik overlerde smirli ise prognoz
iyidir, ancak genelde ileri donemde tespit edilmektedir. Bu tiimorler, en sik musinoz
timorlerle olmak uzere diger epitelyal tiimorlerle birliktelik gosterir ve eger epitelyal
over kanserine eslik ediyorsa prognoz kotiudir. Saf formlarinda, selim Brenner
elemanlar izlenmez, daha invazif ve agresif olmalarina karsin kemoterapiye yaniti1 en

Iyi olan indiferansiye over kanseridir.
Seks Kord-Stroma Kaynakh Tiimérler

Tiim over malignitelerinin %5-8’ini olustururlar. Sex kordlarindan, overin

mezenkim ve stromasindan olusurlar.

Morfolojik olarak birbirinden farksiz disi ve erkek cinse ait farkli elemanlarin
birlesiminden meydana gelirler. Bu timorler, female hiicre (=granuloza ve teka) ve
male hiicre (=sertoli ve leydig) gibi elemanlarin degisik kombinasyonu ile olusurlar.
Gelistigi hiicre gruplarina bagli olarak ostrojen, progesteron, kortizol gibi steroid
hormon sentezleri ile karakterize, biiyiik ¢ogunlugu diisiik malignite potansiyelli veya

selim olma oran1 yiiksek, prognozu iyi olan fonksiyonel ovaryan neoplazilerdir.
A- Granuloza-stromal hiicreli tiimorler
a) Granuloza hiicreli tiimor, Tekoma-fibroma grubu
B- Androblastomalar (Sertoli-leydig hiicreli tiimorler)

Her ovariyal neoplazi veya ovariyal Kitlelerin %20'si patolojik olarak maligndir.
Degisik calismalarda premenopozal kadinlarin %7-13"inde, postmenopozal kadinlarin

ise %8-45'inde malignite bulunmustur (57).
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Over kanserlerinde en 6nemli sorun semptomlarinn ancak ileri evre tiimdrlerde
ortaya c¢ikmasidir. Jinekolojik kanserlerin %33'i ovariyal orijinli olmasina ragmen
kadin genital organlarma bagli 6liimlerin %47'si over kanseri sonucudur (2). Over
kanser riski 40 yasindan sonra belirgin olarak artar 70 yas sonrasi ise plato ¢izer.
Ozellikle adneksiyal kitlesi olan gen¢ kadinlarda deneyimli ve ayirici tani ile ilgili

bilgisi olan bir hekimin muayenesi ¢ok 6nemlidir.

Over kanserlerinin %85'inden fazlas1 epithelyaldir (58) ve bu olgularin
cogunlugunun kistik komponenti vardir. Solid alan yoklugunda bu lezyonlan selim
karsitlarindan ultrasonogrofik olarak ayirmak gii¢ olabilir. Stromal kord tiiméorleri ve
germ hiicreli tiimorler genellikle solid olma egilimindedir ve kolaylikla sapli bir myomu

taklit edebilir (2).

Erken bulgular olugturmamasi nedeni ile over kanseri olgularmim %60-70'i evre
I11-1Vde tespit edilmektedir (59).

AYIRICI TANI VE KULLANILAN PARAMETRELER

KLINIK MUAYENE

Pelvik kitlenin etiyolojini belirlemek igin iyi bir fizik muayene yapilmalidir.
Enfeksiyona veya maligniteye karsi dikkatli olunmalidir. Servikal, supraklavikular ve
inguinal lenf nodlari, plevral efiizyon ve asit bizi taniya yaklastiranbilir. Meme
muayenesi dikkatli yapilmalidir ¢iinkii meme kanserinin en sik metastaz yaptigi

yerlerden biride overlerdir.

Bimanuel ve rektovajinal muayenede dikkatli olunmalidir. Bimanuel muayene
sirasinda  kitlenin yeri, boyutu ve mobilitesi anlasilabilir. Rektovajinal muayene
sirasinda ise uterosakral ligamanlar, parametriyum, douglas boslugu ve rektum

muayenesi yapilabilir.

Menopoz oncesi kadmlarda kompleks adneksiyel kitle, cul-de- sac da nodiilarite
ve gergin uterosakral ligamanlar endometriyosisi diisiindiirtir. Menopozdaki bir kadinda

bu bulgular malignansiyi diistindiiriir.

Pelvik muayene hala ovariyal Kitlelerin tespitinde en fazla kullanilan metod
olmasima ragmen, bagka nedenlerle pelvisin radyolojik goriintiilemesi (BT, USG veya

MRI) esnasinda tesadiifen pelvik kitle tespit edilmesi oldukca sik karsilagilan bir durum

11



olmaya baglamistir. Asit de fizik muayene sirasinda tespit edilebilir ve genellikle malign

timorlerle birlikte bulunur.

GORUNTULEME YONTEMLERI

Adneksiyal kitlelerin tam ve ayirici tanisinda goriintiilleme yontemlerinin 6zel bir
O6nemi vardir. Bu yontemlerden 6zellikle USG ayiric1 taninin esasini teskil eder. Bunun
yaninda BT ve MRI bulgulari baz1 6zel durumlarda ilave veriler saglar.
1. ULTRASONOGRAFI (USG)

. Konvansiyonel USG (Siyah-beyaz USG)
. Renkli Doppler USG
. 3D USG B.

2. BT

3.MRI

1.USG; Ultrason muayenesi pelvik kitlelerin tanisinda en énemli tani araglarindan
biri olmakla beraber selim ve malign tiimorleri ayirmada spesifik bir ultrason kriteri
belirlemek miimkiin degildir. Adneksiyal ve pelvik kitlelerin tanisinda ultrason en
onemli teshis aracidir. Bir kadinin hayati boyunca normal over boyutu premenapozal
kadinlarda 3.5 X 2 X 1.5 cm, menapoz sonrasi kadinlarda 1.5 X 0.7 X 0.5 cm’ dir. Bir
baska deyisle yukanda da belirtildigi gibi ultrasonografi 6zellikle postmenopozal
kadinlarda ovariyal biiyiimelerin belirlenmesinde jinekolojik muayeneye gore daha
degerli bulgular verir. Ultrasonla kitlenin solid veya kistik oldugu, diizgiin cidarli olup
olmadigi, septasyon veya papiller yapilar kapsayip kapsamadigi saptanabilir. Asit
varlig1 yiliksek ihtimalle over kanserini diistindiirmelidir, fakat tiiberkiiloz gibi enfektif

hastaliklar ayirict tanida yer almalidir.

USG ile kitlenin boyutu, igerigi, i¢ ve dis yiizey yapilari, cidar kalinlig1 ve cidar

diizeni gibi morfolojik 6zellikleri degerlendirilir.

Sonografi ile basit kistik ovariyal kitlelerde yapilan bir ¢alismada hastanin yagina
bakmaksizin 10 cm'nin altindaki kistlerde malignite olasiliginin oldukga diisiik (%0,3)
solid alan ve septa bulunmasi durumunda ise malignite olasiliginin arttig1 belirtilmistir
(61). Aynm1 galismada basit solid, septali, septali solid ve solid adneksiyal kitleler igin
malignite oranlar sirastyla %2, %16, %73 ve %40 olarak verilmektedir.
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Sassone ve ark. (60), 1991 yilinda, malign ve selim tiimérlerinin ayirici tanisinda
yardimci olmasi amaci ile transvajinal ultrasonografi ile morfolojik skorlama sistemlerini
bildirmislerdir. Bu skorlama sistemi, lezyonun ckojenitesi, duvar kalmhigi, i¢ duvar
yapilar1 ve septanin 6zellikleri temeline dayanmaktadir. Skorlama sisteminin sensivitesi
%100, spesivitesi %83, pozitif prediktif deger (PPD) %37, negatif prediktif deger (NPD)
%100 olarak bulunmustur. Tek basina morfolojik skorlama sisteminin etkinligi, malign ve
selim timorlerin birbirleri ile ortak ozellikler gosterdigi durumlarda ise belirgin olarak

azalmaktadir.

Pek cok calismada malign-selim ovariyal kitle ayirmimda pelvik sonografinin
sensitivite ve spesifitesi degerlendirilmistir (61,62,63,64), fakat malignite i¢in %100
spesifik bir ultrason kriteri bulmak miimkiin olmamustir. Endovaginal USG ile
vejetasyonlann varligin1 ve yoklugunu gostererek bir tlimoériin selim oldugunun
olgularin %96'sinda belirlenebildigi ileri siirilmistiir (65,63). Bir baska g¢alismada
postmenopozal adneksiyal kistik kitlesi olan kadinlarda negatif belirleyicilik oran1 %71

olarak bulunmustur.

Endovaginal USG tekniklerine renkli Doppler akim g¢aligmalarinin eklenmesi
kistlerin i¢indeki ve cevresindeki kan akimi paternine dayanarak selim ve malign
ovariyal Kkistlerin ayirici tanismin yapilmasina yardimci olmaktadir (66). Malign
timorlerde neovaskiilarizasyonun artisina bagli olarak pulsatilite ve rezistans indeks
azalir, fakat bu yontemin giivenilirligi birgok faktorle degistigi i¢in klinik kullanimm
yaygin degildir.

Pulsatilite Indeksi(PI) (Pulsatilite Indeksi = Peak Sistolik Akim Hiz1 -Diyastol
Sonu Akim Hizi /Peak Sistolik Akim Hizi ile Diyastol Sonu Akim Hizi'nin ortalamasi)
ve Rezistans indeksi(RI) (Rezistans Indeksi = Pourcelot Oran1 =Peak Sistolik Akim Hizi
— Diyastol Sonu Akim Hiz1 / Peak Sistolik Akim Hiz1 ) kantitatif olarak kan akimina
direnci belirlemeyi saglamaktadir ve ayinci tanida en sik kullanilan parametrelerdir. Pek
cok arastirmada adneksiyal kitlelerde 1,0'm altinda PI ve 0,4'iin altinda RI degerleri
ayimci tamda sinir deger olarak kabul edilmistir (67), fakat korpus luteumda,metabolik
olarak aktif selim tiimérlerde, enflamatuar hastaliklarda ve hizli biiyliyen selim tiiméorlerde
de neovaskiilarizasyon olur. Bu nedenle selim ve malign timérlerde ortiisen RI ve PI

degerleri saptamak miimkiindiir.Bu durum yontemin giivenilirligini azaltmaktadir (68).
Yapilan bir ¢aligmada 50 kadin endovaginal renkli Doppler USG ile incelenmis ve

13



primer over kanseri olan 7 hastada neovaskiilarizasyon tespit edilmistir (PI 0,3-1,0 ).
Selim kitlesi olan kadinlarin hig¢birinde ise neovaskiilarizasyon bulgusu goriilmemistir
(69). Yine bir baska calismada 14317 asemptomatik kadin renkli Doppler USG ile
degerlendirilmig, 680 oOver timorii tespit edilmis ve bunlarin 56'sinda malignite
saptanmustir (70). Bir diger ¢alismada transvaginal renkli Doppler USG ile selim ve
malign over tiimorlerinin tanisinda %100 negatif belirleyicilik oran1 ve %73 pozitif
belirleyicilik oran1 bulunmustur (71). Hata ve ark. (64), yaptigi bir ¢alismada ise over
kistlerinin Doppler verilerinin sensitivitesi %92, spesivitesii ise %52 olarak bildirilmistir.
Yugoslavya'daki arastirmacilar morfolojik olarak normal bir overde 6lgiilen RI degeri ile
selim-malign ayrimiin erken evrede yeterli dogrulukta yapilabilecegini 6ne siirmiislerdir
(70), fakat bu tiim arastirmacilarca desteklenmemistir (71,72). Yapilan ii¢ arastirmada
sadece 60 evre 1 over kanseri olgusu renkli Doppler USG'de diisiik pulsatiliteli akim
paterni tespit edilerek taninmustir (72). Siyah-beyaz ve renkli Doppler USG
calismalarinin kombine edildigi bir arastirmada adneksiyal kitlelerin ayraninda sadece
morfolojik degerlendirmenin yapildigi siyah-beyaz USG ile sensitivite %94, spesifite
%87 ve pozitif belirleyicilik degeri %60 iken morfolojik degerlendirmeye Doppler
bulgulan eklendiginde (RI 0,46 ve PI 0,62 esik degerlerinde) sensitivite %94, spesifite
%99 ve pozitif belirleyicilik degeri %94'e ulasmistir (73). Yine ¢alismalarla transvaginal
renkli Doppler sonografinin siyah-beyaz USG'de kompleks goriiniimdeki bir kitlenin

selim oldugunu dogrulamada kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (74).

Ultrasonografinin tanisal degeri tartisilirken dikkate alinmasi gereken en onemli
tanisal parametre negatif belirleyicilik degeridir, yani USG'de selim oldugu diisiiniilen
olgularin selim c¢ikma oranmidir. Bu nedenle negatif belirleyicilik degeri %100'e

yaklastik¢a yontemin giivenilirligi artar.

2. BT;.Rezoliisyonu miikemmeldir, kalsifikasyonlar1 kolaylikla belirler fakat
olduk¢a az yumusak doku kontrasti saglamasi nedeniyle intravendz kontrast madde

enjeksiyonu gerektirir.

Ancak bu yontemde barsak luplart adneksleri orterek pelvisteki goriintiiyii
bozabilir. En olumlu yan1 malign hastaliklarda hastalik metastaz oranii ve&veya

tedaviye yanit1 degerlendirebilmesidir.

3. MRI; Dokularin manyetik 6zelliklerindeki farkliliklara dayanarak anatomik

gortntiileme saglar. Anatomik belirleyiciligi ve yumusak doku kontrasti BT ve USG'den
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daha iyi olmasina ragmen, adneksiyal yapilar1 goriintiilemede uygun degildir. Ciinkii
komsu kas ve barsak over dokusuna benzer sinyaller verir. Sadece internal pelvik

organlari degil pelvik yan duvarlari,nodal zincirleri ve kemikleri de gosterir.

Sonu¢  olarak;  klinikte  adneksiyal  kitleden  siiphenilen  hastalarin
degerlendirilmesinde USG primer goriintilleme teknigidir. Gerektiginde MRI'dan

yararlanilabilir.
3. TUMOR BELIRTECLERI

Adneksiyal ve pelvik kitlelerin tanisinda serum beta-human koryonik proteini (B-
hCG), tam kan sayimi ve serum timor markirlarindan yararlanilir. Menapoz Oncesi
kadinlarda B-hCG dis gebelik ayirict tanist ig¢in gereklidir. Tam kan sayimi ise pelvik
inflamatuar hastalik veya tubaovaryen abse gibi enfeksiyoz patalojilerden siiphesinde

yararlidir.

Menars Oncesi veya adolesan bir hastada solid kitle germ hiicreli tiimorleri
diisiindiirmelidir. Alfa-feto-protein endodermal siniis tiimérlerinde, laktik dehidrejenaz

disgermiyomlarda, 3-hCG nongestasyonel karsinomlarda kullanilan tiimér belirtecleridir

CA 125 glikoprotein yapisinda, 200,000 kD agirliginda bir antijenik belirtectir
(75). Monoklonal antikor OC 125 kullanilarak 6l¢iiliir. CA 125'deki 125 sayis1 epiteliyal

over kanserine monoklonal antikor tiretimi yapan bir grubun 125.girisimini ifade eder.

Serum CA 125, selim veya malign tiimorlerde bulunabilen antijenik bir yapidir. CA
125 yiiksekligine yol agan selim durumlar, uterin myomlar, karaciger hastaliklari,
adenomyosis, endometriyosis, gebelik ve pelvik inflamatuar hastalik gibi durumlardir. Bu
gibi durumlarda CA 125 degeri nadiren 100 - 200 U / mL degerinden yiiksektir. Serum
CA-125 yiiksekligi premenopozal kadinlarda menopozal kadinlara gore daha degerlidir.

Serum CA-125 yiiksekligi bircok malign durumda yiikselebilir; over, meme, kolon,
akciger ve pankreas kanseri baz1 6rneklerdir. Serum CA-125 degerleri serdz kistadenomu
olan kadinlarin %80’inde yiiksektir, fakat evre 1 hastalarin sadece % 50’sinde yiikselir.

65U/ml den yiiksek degerler postmenopozal kadinlarda %97 prediktif deger gosterir.

CA 125'in over kanseri taramasinda kullanimi ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir
(76,77,78). Bu calismalarda genel populasyonda over kanseri prevalansinin 30/100.000
oldugu (78), CA 125'in over kanserli olgularin kabaca %80'inde (evre I hastalarin
%50'sinde) ve saglikli kadinlarin ise %0,5-1'inde yiiksek oldugu (77) gbz Oniine
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alindiginda malignite i¢in pozitif belirleyicilik oraninin %2,3 olarak bulundugu
belirtilmektedir.nYani CA 125'i yiiksek bulunan genel populasyondaki kadinlarin
%2,3'linde over kanseri tespit edilecektir. Bir bagka ifade ile CA 125'i yiiksek olan
kadinlarin yaklasik %98'inin over kanseri olmadigi gosterilecektir. Dolayisiyla bu
rakamlar CA 125'in tek basina ayirici tanida ve tarama amagli kullaniminda problemler
oklugunu gostermektedir. Sonug olarak CA 125 uygun bir tarama testi degildir ve bu
ifade postmenopozal populasyon i¢in bile gecerlidir. Elli yasin altindaki hastalarda
yiiksek CA 125 diizeyi ile malign kitle birlikteligi oran1 %25'in altinda iken 50 yasin
tistiinde bu oran %80'dir (79). Bu nedenle CA 125'in postmenopozal adneksiyal kitlesi

olan kadinlarda kullanim1 anlamlidir (80).
CA 15.3 kan seviyeleri meme ve over kanser hastalarinda yiikselir.

CA 19.9 miisindz tiimor belirtecidir. Bu nedenle miisinéz over tiimorleri ve
gastrointestinal tiimorlerde kan seviyeleri yiikselir (96). Biiyiik multiiokiiler adneksiyal
kitlelerin preoperatif degerlendirmesinde kullanilabilir, fakat over kistlerinin ayirici

tanisinda 6nerilmemektedir (81).

CEA orijinal olarak gastrointestinal malignitelerin bir belirteci olarak kullanilmustir.
Simdilerde over kanserleri de dahil olmak tizere pek ¢ok malignitede CEA diizeyinin
yiikseldigi bilinmektedir. Bir ¢aligmada epiteliyal over kanserlerinin %29'unda, miisindz
over kanserli hastalarinsa %88'inde CEA diizeyi yiiksek bulunmustur (96). Bu ¢alisma
CEA'nin miisindz 6ver kanserleri i¢in miikemmel bir belirte¢ olabilecegini fakat over

kisti olan hastalarin taranmasinda etkin olmadigini belirtmektedir.

Over kisti olan bir kadinda yiiksek tiimor belirteg diizeyleri taniy1 destekleyebilir
fakat sadece doku Orneklerinin histolojik tanisi kesin tani saglar. Bu nedenle, timor
belirte¢ diizeyleri over kisti olan kadinlarin preoperatif degerlendirmesinin bir pargasi

olarak diigiintilmelidir.
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HASTA SERUMUNDA HE4 SEVIiYESI

Yakin zamanlarda human epididimal protein 4 (HE4) over kanserlerinde tiimor

belirteci olarak kullanilmaya baslanmistir (21-23).

HE4 proteini 4 di-siilfid core protein ailesindendir. HE4 ilk olarak distal epididim
epitelinde tanimlanmistir ve oncelikle sperm maturasyonunda rol oynayan bir proteaz

inhibitorii oldugu diisiintilmiistiir.

Daha 6nceden belirtildigi gibi HE4’ iin over kanserlerinde siklikla ekspresyonu
artar (21), fakat pulmoner, endometriyal, meme adenokarsinomu ve daha az siklikla
gastrointestinal, renal ve transizyonel hiicreli karsinomlarda da ekspresyonunun arttigi

gozlenmistir (22-24).

HE 4 diizeyi serdz tiimorlerinin %93’linde, endometrioid tiimdrlerin %100’ {inde
ve berrak hiicreli tiimorlerin % 50’sinde artar.mYapilan geg¢mis c¢alismalarda HE4
proteininin tan1 sensivitesinin Ca 125 ile benzer oldugu fakat jinekolojik kanserlerde

selim jinekolojik hastaliklara gore tani spesifitesinin arttig1 belirtilmistir (7,8,22).

CA 125 gibi HE4 proteinide ovaryen kanser hiicrelerinden salinarak kan
dolasimima gecer. HE4 proteininin normal veya selim over dokusundan salinnmi az

miktarda oldugu i¢in CA 125’den daha iyi bir tan1 testidir.
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MATERYAL-METOD

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1, Jinekolojik Onkoloji ve Genel Jinekoloji servislerinde subat 2010-eyliil
2011 tarihleri arasinda adneksiyal kitle ontanisiyla opere edilen 70 menopoz Oncesi

donemdeki hasta ¢alisma kapsamina alindi (yas 16-50).

Daha o6nce adneksiyal kitle nedeni ile ameliyat edilen olgular ve over kanser
nedeni ile kemotarapi alan olgular caligmaya alinmadi. Ayrica kronik karaciger ve

bobrek hastaligi olan olgularin sonuglar1 degerlendirilmedi.

Tiim olgulara operasyondan en fazla on giin 6nce vaginal prob ile (siyah-beyaz /
renkli Doppler ) ultrasonografi yapildi. Bu amag i¢in General Electric, Logig 500
(Milwaukee, Wisconsin, U.S.A) (renkli Doppler) USG cihaz1 kullanildi.
Degerlendirmelerde prob band araligi 4,3-8,6 MHz olan, 121° goriintiilleme agisina
sahip, santral frekans1 6,5 MHz'lik vaginal prob (E 721) kullanildi. Once B-mode siyah-
beyaz USG ile kitle boyut dl¢timleri ve morfolojik degerlendirme yapildi.

Ayni sekilde operasyondan Onceki on giin ig¢inde tiim hastalardan vendz kan
(kiibital venden) ornekleri alindi. Alinan kanlarin serumlar ayrildi ve her bir hastaya ait
serumda CA 125, CA 199 ve HE4 gibi timo6r belirteg diizeyleri arastirildi.Bu
arastirmalar Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda

immunoradiometrik assay ile yapildi.

Kan numuneleri yarim saat i¢cinde 2500 g'de 15 dak. santrifiij edildi. Serumlar

70°C'de dondurularak ¢alisma anina kadar saklandi.
LABARATUVAR YONTEMLERI

CA 125 ve HE4 i¢in kan ornekleri vendz olarak kendi hastanemizde alindi ve
sentriifiije edilerek -80 derecede muhafaza edildi. Hastalarin hepsinin (selim hastaligi,
jinekolojik hastaligi veya kanser hastaligi olanlar) kan O&rnekleri hastaneye
basvurularinda, herhangi bir tedavi uygulanmadan once toplandi. Bu protokol

hastanemizin etik komitesinden onay aldi.
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YONTEM (ELISA):

Serum HE 4 diizeyleri enzim isaretli Immun yontem (Enzyme linked
immunassay;Elisa) kullanilarak belirlendi (CusabiaBiotech Co. LTD , Catalog No LSB-
E 129234).

Acidin kapli mikroplak kuyucuklarina standart ve Ornekler eklendi ve iizerine
biyotin isaretli antikor ve Horseradish Peroksidaz isaretli antikor ¢dzeltisi konularak

inkiibe edildi.

Her bir mikroplak kuyucugunun igerisinde substrat ¢ozeltisi eklendi ve durdurma
¢ozeltisi konularak reaksiyon sonlandirildi. Olusan renk 450 nm dalga boyunda okundu.

Standart grafigi ¢izilerek sonuglar hesaplandi.

Kit icerigi Miktar
Standart 4x0,3 ml
Biyotin konjugati 1x3 ml
HPR konjugati 1x6 ml

Yikama solusyonu

A substrati 1x7ml
B substrati 1x7ml
Durdurma solusyonu Ix7 ml

Elisa okuyucu (GDV, programmable mpt reader, PV 990BU4)
Yikayici (diagnostik pasteur LP 35)
Calkalayici (Lisa shake robonik)
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim veriler once Excel 97 sonra SPSS 7.0 veritaban1 programi altmda toplandi.
Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
7.0 programi kullanildi.

Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar olarak ortalama ve
standart sapma arastirmalari yapildi. Gruplarin birbiriyle olan iliskisini arastirmak i¢in ise
Pearson ve Spearman korelasyon testleri kullanildi. Esik deger belirlemek i¢in ROC
(Receiver Operating Characteristics) analizi uygulandi ve sinir degerler saptandi. Sinir
degerlere gore tam kriteri testleri (sensitivite,spesifite,pozitif belirleyicilik degeri,negatif
belirleyicilik degeri) uygulandi. Sonuglar %95'lik giliven araliginda, anlamhilik p<0,05
diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

34 (%48) selim ve 36 (% 52) malign olmak tizere toplam 70 adneksiyal kitlesi olan
hasta ¢aligma kapsamina alindi.

Selim olgularin ortalama yas1 33.44 iken malign olgularin ortalama yasi 34.8 idi.
70 hastanin hepsi premenapozal donemdeydi.

Malign adneksiyal kitlelerin histolojik dagilimina bakildiginda; kitlelerin 20'sinin
(%55) ser6z kistadenokarsinom, 4’iiniin (%11) miisindz kistadenokarsinom, 3’{iniin
(%8) endometrioid adenokarsinom, 4’{iniin (%11) metastatik timor, 2’°sinin (%5) sex
kord stromal tiimor, 3 liniin (%8) malign germ hiicreli tiimor oldugu gorildi.

Selim 34 olgunun histopatolojik tanilarina bakildiginda ise; 13’{iniin matiir kistik
teratom (%37), 13 hastanin (%37) endometriyosis, 2’sinin (%5) folikiil kisti, 2’sinin
(%5) musindz kistadenom ve pelvik kitle nedeniyle opere edilen 4 hastanin (%]11)

myom tanisi aldig1 gorildii.

Tablo 3 Olsularin Demografik Ozellikleri

Malign ve selim hastalardaki CA 124 ve HE 4 proteininin karsilastirilmasi

Malign Selim
Ortalama SS Ortalama SS p
YAS 34,08 9,19 33,44 10,46 514
CA125 U/mi 353,12 376,97 61,32 103,82 ,000***
HE4 40,58 41,83 10,55 9,25 ,000***
BOYUT 7,76 3,09 7,96 3,52 ,805

Hastalarin ortalama yasi malign grupta 34.08 + 9,19, selim grupta 33.44 =+
10,46 saptandi.

Malign ve selim gruplar arasinda yas ve boyut bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktur p>0.05.

Malign grubun Cal25 ve HE4 degerleri selim gruba gore anlamli derecede daha
fazladir p<0.001.
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Tablo 4 Histopatolojik tam

SELiM TUMORLER
Folikiiler Kist
Myom
Endometrioma

Miisinoz kistadenom

Matiir teratom

MALIGN TUMORLER

Malign germ diicreli

Seroz Kistadenokarsinom
Miisinoz Kistadenokarsinom
Sex cord stromal tiimor
Endometrioid adenokarsinom

Metastatik tiimor

Tablo 5 Genel olarak cut off degeri kabul edilen serum HE4 diizeylerinde malign ve

selim kitlelerin orani

Oran

2 (%5)
4(%11)
13(%37)
2(%5)
13(%37)

3(%8)

20(%55)
4(%11)
3 (%7)
2 (%5)
4 (%11)

HE4 MALIGN | SELIM | TOPLAM
>50 pmol/L, |7(%100) 0 7
<50 pmol/L, |297(%48) |31(%52) 60
TOPLAM |36 31 67

Yukaridaki tabloda goriildiigii gibi cut off degeri kabul edilen serum HE4 diizeyi

olan 56,7 degerinin ilizerinde selim vakaya rastlanmamigstir. HE4>50 pmol/L degerinde

malign tlimorleri tanima orani %100 saptanmustir.
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Tablo 6 Genel olarak cut off degeri kabul edilen serum CA125 diizeylerinde malign

ve selim kitlelerin orani

CA125 Malign SELIM TOPLAM
>35 U/ml 27(%64)  |15(%36) 42
<35U/ml |7(%26) 19(%74) 26

TOPLAM |34 34 68

Yukaridaki tabloda CA 125 >35 U/ml degerinde 27(%64) malign hastay1 tespit
etmistir. CA 125<35U/ml degerinde 7(%26) malign hastay: tespit etmistir.

Tablo 7 Epithelyal malign ve Non epithelyal malign gruplarinda CA 124 ve HE 4

proteininin karsilagtirilmasi

Non epithelyal malign Epithelyal malign

Ortalama SS Ortalama SS p
YAS 28,70 10,61 35,13 9,33 ,118
CA125 U/mi 119,22 198,58 386,83 403,03 ,017*
HE4 18,74 15,50 43,61 4477 ,020*
BOYUT 8,22 4,89 8,35 3,87 ,946

Epithelyal malign ve non epithelyal malign gruplar arasinda yas ve boyut

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi p>0.05.

Epithelyal malign grubun Cal25 ve HE4 degerleri Non epithelyal malign gruba
gore anlamli derecede daha fazladir p<0.001.
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Figiir 1 CA125 i¢in ROC egrisi
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analizinde

Cal25 malign

selim

ayiriminda  anlamlidir.

Tablo 8 ROC egrisinden elde edilen cut-off degerlerine gore CA 125” in selim ve

malign pelvik Kitlelerdeki sensivite ve spesifitesi

CA125 Selim Malign Toplam
<60 U/ml 26 11 37
>60 U/ml 8 23 31
Toplam 34 34 68

Sensitivite: %67,6

Spesifisite: %76,5

Pozitif prediktif deger (PPV): %74,2

Negatif prediktif deger (NPV) : %70,3

Toplam: %72,0
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Figiir 2 HE4 i¢in ROC egrisi
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Diagonal segments are produced by ties.

Yapilan ROC analizinde HE4 malign selim ayiriminda anlamlidir p<0.001.

Tablo 9 ROC egrisinden elde edilen cut-off degerlerine gére HE4 proteininin selim ve

malign pelvik Kitlelerdeki sensivite ve spesifitesi

HE4 Selim Malign Toplam
<15 pmol/L, 25 15 40
15 ve iistii pmol/L, 5 21 26
Toplam 30 36 66

Sensitivite: %58,3
Spesifisite: %83,3

Pozitif prediktif deger (PPV): %80,8
Negatif prediktif deger (NPV) : %62,5

Toplam: %69,7
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TARTISMA

Epithelyal over kanserleri ilerlemis evrelerde teshis edilirler ve diisiik sagkalimla

karekterizelerdir. Bu yiizden jinekolojik kanserlerde en sik 6liim sebebidirler.

Diger malignitelerde oldugu gibi over kanserinde prognoza etki eden faktorler
hastaligin tedavisinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Bagka bir agidan bakildiginda
ideal tedavi prognostik faktorlere gore belirlenir ve ayrica hastaligin tedaviye cevabi

ayni sekilde prognostik faktorlerin varligina gore degisir.

Basta operasyon sonrasi rezidii tiimor voliimii olmak ilizere over kanserinde
prognozu etkileyen pek ¢ok faktdr tanimlanmistir. Ozellikle over kanserinin ayiric1 tani
ve tedavi sonrasi takibinde kullanilan timor belirtecleri ayn1 zamanda prognostik

ozellikler tasir.

Gilintimiizde epithelyal over kanserlerinin tanisinda transvajinal ultrason ve CA

125 serum diizeyleri kullanilmaktadir.

Fakat bu yontemlerden transvajinal ultrasonun operatorler arasi degiskenliginin
azaltilmast i¢in bilgi birikimi gerekir; CA 125’in ise malign ve selim tiimorleri

ayirmasindaki etkinligi zayiftir.

Bu ylizden giiniimiizdeki klinik uygulamada yeni, kolay, diisiik biit¢eli ve standart

serum analiz metodlarina ihtiyag vardir.

Malign ve selim Kkitlelerin aymrimimin iyi yapilmasiin, epithelyal over
kanserlerinde sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (82-87). Moore ve ark. (88), malign ve
selim kitlelerin ayirimi igcin ROMA algoritmasini kurmustur. ROMA algoritminde CA
125 ve HE4 beraber, menopozal durumda goz Oniine alinarak incelenmistir, fakat

ROMA’nin CA 125 ve HE4 protein dlgiimlerine iistiinliigii gdsterilmemistir.

Calismamizda 60 U/ml cut off degerindeki CA 125 degerinin malign kitlelerin

tanisindaki sensivitesi % 67.6, spesifitesi %76.5 saptanmistir.

Bu calismada daha once yayinlanan (89,90,91,92) caligmalara benzer olarak
HE4’iin malign ve selim tiimo6r ayiriminda yiiksek spesifiteye sahip oldugunu gosterdik.
ROC (Figiir 1-2) egrisinden elde edilen cut-off degerlerine gore HE4 proteininin malign
pelvik kitlelerdeki tani spesifitesi %83.3, sensivitesi %58.3, PPV degeri %80.8, NPV
degeri %62,5 bulunmustur, AUC:0.811 (Tablo 9). CA 125’ in malign pelvik kitlelerdeki
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tan1 spesifitesi %76.5, sensivitesi %67.6, PPV degeri %74.2, NPV degeri %70.3
bulunmustur, AUC:0.797 (Tablo 8). Bu ¢alismada CA 125 ve HE4’iin malign
kitlelerdeki sensivitesi benzer hatta istatiksel anlamli olmasada CA 125’in sensivitesinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir. HE4’ {in malign kitlelerde spesivitesi CA125’ ¢ gore
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar bu
bulgularimiz1 desteklemektedir. Hellstrom ve ark. (93), yaptiklar1 bir g¢alismada
postmenopozal kadinlarin serumlarinda HE4 ELIZA yontemiyle bakilmistir, over
kanseri ve selim olgular karsilastirildiginda HE4’iin malign kitleleri ayirmada sensivite
ve spesivitesi benzer bulunmakla beraber HE4’in CA 125’e¢ gore selim tiimorlerde
daha az pozitif oldugu saptanmistir. Havrileski ve ark. (94), yaptigi ¢alismada 200 over
kanser hastas1 396 saglikli benzer yas grubundaki hastayla karsilastirilmistir. Hastalik
rekiirrens tespiti icin HE4, Glikodelin, MMP7 ve CA 125 proteinleri bakilmistir. ROC
analizine gore erken evre over kanser tanisinda HE4, Glikodelin, MMP7 proteinlerinin
sensivite/spesiviteleri erken evre over kanserlerinde sirasiyla %59.0-%99 ile %80.5-%
96.5 arasinda, ileri evre over kanser tanisindaki sensivite/spesiviteleri ise sirasiyla
%I/76.9-99.7% ile %/89.2-%97.2 arasinda saptanmustir. 27 rekiirrens saptanan over
kanserlerinde HE4, Glikodelin, MMP7 biyomarkir panelinin prediktif sensivitesi %
100’e yakinken CA 125’in %96 saptanmistir.

Bu calismada CA 125’in malign tiimorlerdeki sensivitesi HE4 proteinine gore
daha yiiksek saptanmustir. (%67,6-%58,3) Bu bulgulari onaylayan veya karsi ¢ikan
cesitli calismalar vardir. Moore ve ark. (95), 2008 yilinda yaptiklart bir ¢alismada
adneksiyel Kitleleri olan kadinlardan preoperatif serum ve idrar 6rnekleri toplanmuistir.
Orneklerin serum CA 125, SMRP, HE4, CA72-4, aktivin, inhibin osteopontin,
epidermal biliylime faktori (EGFR), ve ERBB2 (Her2) diizeyleri histopatolojik
sonuclarla karsilastirilmigtir. Calisilan 259 hastada, Her2 disinda diger biyokimyasal
veriler anlamli farkli bulunmustur. Tek biyomarkir olarak HE4’ iin spesivitesi 72.9%
(95%), HE4 ve ve CA 125 degerleri birlikte degerlendirildiginde spesivite 76.4%
(95%)’ e ¢tkmustir. HE4 malign Kitlelerdeki sensivitesi en yiiksek serum biyomarkirt
olarak tespit edilmistir, fakat HE4 ve CA 125’ in beraber degerlendirilmesinin
sensiviteye bir katkisi olmadig1 gorilmistir. Holcomb ve ark. (96) HE4 ve CA 125
serum degerlerini premenopozal kadinlarda selim borderline ve malign tiimorlerde
karsilagtirmiglardir. CA 125 ve HE4’lin epithelyal over kanserlerindeki sensiviteleri

sirastyla 83.3% ve 88.9%, spesiviteleri sirasiyla 59.5% ve 91.8% saptanmistir.
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Spesivitenin HE4 proteininde CA 125’¢ gore yiiksek olmasi bu ¢alisma ile uymludur
(%83,3-%76,5).

Bu calismadaki CA 125’in HE4’c¢ g6re malign tiimorlerde daha yiiksek
sensivitede olmasiyla ilgili bulgular1 destekleyen bir ¢alisma Anderson ve ark. (97)
tarafindan yapilmistir. 74 over kanser olgusuyla 137 saglikli kadinda HE4, CA 125’in
over kanser tanisindaki prediktif degerleri lojistik regresyon analizi kullanilarak
calistlmistir. Her iki degerde over kanser tanisinda anlamli bulunmustur fakat selim
kitlelerde CA 125 degerinin sensivitesi HE4’e gore daha yiiksek bulunmustur. Park Y.
ve ark. (98), yaptiklart ¢alismada HE4 ve CA 125’in malign ve selim adneksiyal

kitleleri ayirmadaki sensiviteleri sirastyla % 44,8 ve % 55,2 bulunmustur.

Ayrica bu c¢alismada cut off degeri 50 pmol/L’nin iizerinde olan HE4
diizeylerinde selim vakaya rastlanmamistir. HE4>50 pmol/L degerinde malign tiimorleri

tanima orani %100 saptanmistir (Tablo 5).

Bu calisma CA 125 >35 U/ml degerinde 27(%64) malign hastay1 tespit etmistir.
CA 125 < 35U/ml degerinde 7(%26) malign hastayi tespit etmistir (Tablo 6).

Calismada CA 125 > 35U/ml degerinde selim hastalarin 15(%36)’1 tespit edilirken
HE4 > 50 pmol/l degerinde hi¢ bir selim lezyona rastlanmamustir. Benzer olarak
Bandiera ve ark. (99), 2011 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada HE4’tiin selim ve
malign lezyonlar1 ayirmada yiiksek spesivite gosterdigi saptanmistir. CA 125’in
endometriyosis tanisindaki degeri HE4’e goére anlamli yiiksek bulunmustur. ROC
egrilerinde egri altinda kalan alan CA 125 ve HE4 proteini i¢in sirasiyla 0,8982-0,6369
bulunmustur, p=0,0011.

Calismamizda malign grup epithelyal ve non epithelyal olarak ikiye ayrilmstir.
Epithelyal grupta ortalama HE4 degeri 43,61 pmolL, non-epithelyal grupta 18,74 pmol/
L saptanmistir (p<0,02). HE4’ iin epithelyal malign tiimdrlerdeki degerleri non
epithelyal malign gruba gore anlamli derecede daha fazladir p<0.001.

Over kitleleri yasa bagl olarak degerlendirilmelidir. Menopoz 6ncesi kadinlarda
kitlenin malign olma olasilig1 %24 iken, menopoz sonrasi bu oran % 60’ a kadar ¢ikar
(100). Menopoz oncesi donemde basta endometriyozis, pelvik abse ve diger pek ¢ok

patoloji ayiric1 tan1 unsurlarinda yalanci pozitif ve negatif sonucglar vermektedir.
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Over kitlesi olan kadinlarda tant yontemi esas olarak laparatomi veya
laparoskopidir. Glinlimiizde uygun tarama yontemleri olan pelvik muayene, CA 125 ve
ultrasonografi over kanser tanisini operasyon oncesi kesin olarak belirlemezler sadece
kitlenin varlig ile ilgili bilgi verirler. Cerrahi islemler pahali ve invazif yontemlerdir,
daha da 6nemlisi deneyimsiz bir cerrah hastanin sagkalimini kotii etkiler. Yiiksek riskli
hastalarin operasyon oncesi belirlenmesi daha iyi bir operasyon hazirligini ve hastanin
uygun merkezi hastanelere yonlendirilmesini saglar. Biitiin bu sebeplerle pelvik kitlesi
olan hastalarda over kanser risk tahminin daha uygun belirlenebilmesi i¢in yeni kost

efektif biyomarkirlara ihtiyag¢ vardir.
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10.

SONUCLAR

Calisgmamizda 60 U/ml cut off degerindeki CA 125 degerinin malign kitlelerin
tanisindaki sensivitesi % 67.6, spesifitesi %76.5 saptandi.

CA 125 ve HE4 proteinlerinin malign over tiimorlerinde anlamli olarak yiikseldigi
gosterildi.

HE4’iin malign ve selim timdr ayiriminda yiiksek spesifiteye sahip oldugu gosterildi.
HE4 proteininin malign timor tanisinda CA 125’¢ gore daha spesifik oldugu
gosterildi.

HE4 proteininin malign pelvik kitlelerdeki tan1 spesifitesi % 83,3, sensivitesi % 58.3 ,
PPV degeri %80,8, NPV degeri %62,5 bulundu.

CA 125 proteininin malign timoér aymrinda CA 125’e gore daha sensitif oldugu
gosterildi.

CA 125’in malign pelvik kitlelerdeki tani spesifitesi %76.5, sensivitesi %67.6, PPV
degeri %74.2, NPV degeri :%70.3 bulundu

Calismada CA 125 >35 U/ml degerinde 27(%64) malign hasta; CA 125 < 35U/ml
degerinde 7(%26) malign hasta tespit edilmistir.

HE4>50 pmol/L degerinde malign timorleri tanima oran1 %100 olarak saptanmistir
Epithelyal grupta ortalama HE4 degeri 43,61 pmol/L, non-epithelyal grupta 18,74 pmol/
L saptanmstir (p<0,02).
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OZET

Premenopozal Adneksiyal Kitlelerin ayirici tamsinda HE4’ iin rolii
Adi: Premenopozal adneksiyal kitlelerin ayirici tanisinda HE4 {in rolii.

Amaci: Adneksiyal kitlesi olan hastalarda epididimal protein (HE4)’iin plazma
seviyesini arastirmak ve malign adneksiyal Kkitlelerin ayiric1 tamisinda  klinik
uygulanabilirligini irdelemektir. Ayrica bu belirtecin CA 125 tiimor belirtecine

istiinliigii olup olmadig arastirilacaktir.

Materyal metad: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Jinekolojik Onkoloji ve Genel Jinekoloji

servislerinde opere edilen 70 menopoz Oncesi donemdeki hasta ¢alisma kapsamina

alind1 (yas 16-50).

Bulgular: Malign adneksiyal kitlelerin histolojik dagilimina bakildiginda;
kitlelerin  20'sinin  (%55) serdz kistadenokarsinom, 4’iiniin (%11) miisindz
kistadenokarsinom, 3’iiniin (%8) endometrioid adenokarsinom, 4’inin (%]11)
metastatik tiimor, 2’sinin (%35) sex kord stromal tiimor, 3’tiniin (%8) malign germ
hiicreli tiimor oldugu goriildii. Hastalarin ortalama yas1 malign grupta 34.08 + 9,19,

selim grupta 33.44 + 10,46 saptandi.

Malign ve selim gruplar arasinda yas ve boyut bakimindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik yoktur p>0.05. Malign grubun Cal25 ve HE4 degerleri selim gruba
gore anlamli derecede daha fazlaydi p<0.001. Epithelyal malign ve non epithelyal
malign gruplar arasinda yas ve boyut bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi p>0.05.

Sonuclar: CA 125 ve HE4 proteinlerinin malign over tiimdrlerinde anlamli olarak
yiikseldigi ve HE4’lin malign ve selim tiimdr aymriminda yiiksek spesifiteye sahip
oldugu gosterildi. HE4 proteininin malign tiimor tanisinda CA 125° e gore daha spesifik
oldugu ve CA 125 proteininin malign tiimor ayirinda CA 125’e gore daha sensitif

oldugu gosterildi.
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ABSTRACT

Role of HE4 in differential diagnosis of premenopausal adnexial lesions

Objective: : To evaluate plasma values of human epididimal protein (HE4) and

it’s use in differantial diagnosis of malign adnexial masses. Also this biomarker

compared with CA 125.

Materyal metad: 70 premenopausal patients who admitted to Istanbul Univercity
Cerrapasa Medical Faculty, Gynecolojic Oncology and Gynecology Department
included in these study (age 15-50).

Results: Malignant adnexial masses grouped by histologic resuls; 20 (%55)
were serous cystadenocarcinom, 4 (%11) were mucinous cystadenocarcinom, 3 (%8)
were endometrioid adenocarcinom, 4 (%11) were metastatic cancer, 2 (%5) were sex
cord stromal tiimor and 3 (%8) were diagnosed as malign germ cell cancer. Mean age
of patients were 34.08 + 9,19 in malign and 33.44 + 10,46 in benign group. There was
no statistical difference found in behalf of age and mass size between malignant and
benign groups p>0.05. In malignant group of patients HE4 and CA 125 levels found to

be statistically significant higher than benign group.

Conclusion : In our study we show hihh diagnostic accuracy of HE4 and CA 125
proteins. HE4 had higher specifity than CA 125 in differential diagnosis of malignant
tumors. Also we showed that CA 125 had higher sensivity than HE4 in differential

diagnosis of malignant tumors.
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